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@ Eine MeBeinrichtung (1 ) zur Massung Oder Untersuchung 
physiologischer Parameter an blologischen Zellen Oder von 
in elnem Analyten (2) enthaltenen chemischen Komponen- 
ten (3) weict einen Sensor (4) mit einer auf einem Subetrat 
(5) befindlichen, elektronischen MeSstruktur (8) auf. Dem 
Sensor (4) sind funktionsspezifische Rezeptor- und/oder 
Targetzeilen (a) zugeordnet, die mit der MeGstruktur (6) 
mittelbar oder unmittelbar Kontakt haben. Zur Messung ist 
das zu untersuchende Medium mit den Target- oder Rezep- 
torzellen (7) in Verblndung bringbar. Die MeSeinrichtung (1) 
weist einen besonders kompakten Aufbau auf und ermog- 
licht eine weitgehend rtickwirkungsfreie Untersuchung der 
in dam Analyten enthaltenen blologischen oder chemischen 
Komponenten (Fig. 5). 
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Beschreibung 

Die Erfindung bczicht sich auf eine McBeinrichtung 
zur Messung oder Untersuchung physiologischer Para- 
meter an biologischen Zellen oder von in einem Analy- 
ten enthaitenen chemischen Komponenten, mit wenig- 
stens einem eiektrischen oder elektronischen Sensor, 
der einen mit einer Auswerteeinrichtung verbindbaren 
MeBausgang aufweist. 

Man kennt bereits eine MeSeinrichtung der eingangs 
genannten Art, bei der die zu untersuchenden Zellen in 
einem biologischen Puffermedium enthalten sind und 
bei der diesem Puffermedium ein Hilfsreagenz zuge- 
setzt ist, das beim Vorhandensein bestimmter chemi- 
scher Komponenten eine Firbung des Puffermediums 
bewirkt So kann beispielsweise ein Calcium-Farbstoff 
zum Nachweis von Calcium-Ionen in dem Puffermedi- 
um enthalten sein- Zur Messung einer durch die nachzu- 
weisende Substanz bewirkte Farbveranderung weist die 
vorbekannte MeBeinrichtung einen optischen Sensor 
und eine Lichtquelle zum Durchleuchten des Pufferme- 
diums auf. Ein Nachteii dieser MeBeinrichtung besteht 
vor allem darin, daB sie eine gewisse GrdBe aufweist 
und daher fur bestimmte Messungen nicht flexibel ge- 
nug einsetzbar ist AuBerdem ist die Messung nicht 
ruckwirkungsfrei, da die benfctigten Hilfsreagenzien 
zum Teil toxisch sind und die zu untersuchenden Zellen 
oder die zellularen Targets beeinflussen. Auch die ho- 
hen Photonendichten kdnnen zu Verfcnderungen in dem 
MeBsystem ftthren. 

Es besteht daher die Aufgabe, eine MeBeinrichtung 
der eingangs genannten Art zu schaffen, die eine kom- 
pakte Baugr6Be aufweist und bei der die Beeinflussung 
des zu untersuchenden Mediums durch die MeBeinrich- 
tung vermindert ist 

Die L6sung dieser Aufgabe besteht darin, daB der 
Sensor wenigstens eine auf einem Substrat befindliche, 
elektrische oder elektronische MeBstruktur aufweist, 
daB an dem Sensor funktionsspezifische Rezeptorzellen 
und/oder Targetzellen vorgesehen sind, die mit der 
MeBstruktur mittelbar oder unmittelbar Kontakt haben 
und daB der zu untersuchende Analyt zur Messung mit 
den Rezeptorzellen und/oder den Targetzellen in Ver- 
bindung bringbar ist 

Bei der erfindungsgem&Ben MeBeinrichtung wirkt al- 
so der Sensor mit Target- oder Rezeptorzellen zusam- 
men, die unmittelbar auf der MeBstruktur angeordnet 
sind und bei Bertthrung mit dem Analyten oder dem zu 
untersuchenden Medium durch bestimmte, darin enthal- 
tene Substanzen beeinfluBt werden. Die dadurch be- 
wirkten VerSnderungen in den Target- oder Rezeptor- 
zellen sind mit dem Sensor direkt meBbar, so daB das 
von dem Sensor abgegebene elektrische Signal RQck- 
schlQsse auf die in dem Analyten enthaitenen Substan- 
zen und/oder Zellen ermoglicht Dabei kdnnen abhan- 
gig von den speziellen Eigenschaften der mit dem Sen- 
sor gekoppelten funktionsspezifischen Rezeptor- und/ 
oder Targetzellen unterschiedlichste Substanzen ge- 
messen oder nachgewiesen werden. So konnen bei- 
spielsweise Rezeptorzellen zum Nachweis von Opiaten, 
Atracin, Steroiden oder Ostrogenen vorgesehen sein. 
Mittels spezieller Targetzellen konnen biologische (z. B. 
toxische), chemische (z. B. Schwermetalle etc.) und phy- 
sikalische (z.B. Strahlung) Komponenten detektiert 
werden. Da die erfindungsgemfcBe MeBvorrichtungeine 
sehr geringe BaugroBe aufweist, ist sie besonders gut 
handhabbar und kann auch an schwer zuganglichen 
Stellen eingesetzt werden. AuBerdem wird fur die Mes- 
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sung nur eine entsprechend geringe Menge des zu un- 
tersuchenden Mediums benotigt. Da der zu untersu- 
chenden Substanz bzw. dem Analyten keine Hilfsrea- 
genzien zugesetzt werden mQssen, arbeitet die MeBvor- 
5 richtung praktisch ruckwirkungsfrei 

Eine Ausfiihrungsform der Erfindung sieht zwischen 
den Rezeptorzellen und der MeBstruktur eine struktu- 
rierte Zwischenschicht vor. Dabei wird unter Zwischen- 
schicht eine makromolekulare pordse Schicht verstan- 
10 den, die einerseits die Zellen zur Adhasion bringt und 
andererseits in der Porengr6Be so bemessen ist, daB sie 
fur bestimmte Ionen, Molekiile oder Zellbereiche 
durchlassig ist Als Zwischenschicht kann beispielsweise 
auch eine gesputterte oder auf die MeBstruktur aufge- 
15 brachte Si0 2 -Schicht, eine AfeCVSchicht oder eine 
TajOs-Schicht vorgesehen sein. Durch die strukturierte 
Zwischenschicht wird die elektronische MeBstruktur so 
konditioniert, daB die Target- oder Rezeptorzellen die 
MeBstruktur als Nachbar akzeptieren und sich an diese 
20 besser anlagern. Die Porositat der Zwischenschicht er- 
moglicht dabei, daB die zu messenden Ionen, Molekiile 
oder Zellbereiche der Target- oder Rezeptorzellen zu 
den elektrisch aktiven Bereichen der MeBstruktur ge- 
langen konnen. 
25 Eine andere Ausfiihrungsform der Erfindung sieht 
vor, daB die Rezeptorzellen in einer Gelstruktur ange- 
ordnet sind oder von dieser Qberdeckt sind Die Gel- 
struktur bewirkt einerseits, daB die Target- oder Rezep- 
torzellen unmittelbar mit der MeBstruktur des Sensors 
30 in Kontakt stehen und mit dieser immobil verbunden 
sind Andererseits wirkt die Gelstruktur aber auch als 
Feuchtigkeits- und Nahrungsspeicher fQr die Target- 
oder Rezeptorzellen, so daB diese tiber einen langeren 
Zeitraum hinweg am Leben erhalten werden konnen. 
35 Die MeBvorrichtung ermoglicht dadurch beispielsweise 
aber einen Zeitraum von etwa 10 Tagen eine ununter- 
brochene on-line-Signalgewinnung fur eine in dem Ana- 
lyten enthaltene biologische oder chemische Kompo- 
nente. Ein Vorteil der Gelstruktur besteht auch darin, 
40 daB die Maschenweite der Gelstruktur an den Durch- 
messer der zu detektierenden Ionen, Molekiile oder 
Zellbereiche angepaBt werden kann, so daB Ionen, Mo- 
lekiile oder Zellbereiche, die einen groBeren Durchmes- 
ser als die Maschenweite oder die entsprechende La- 
45 dungsprofile aufweisen, erst gar nicht bis zu den Target- 
oder Rezeptorzellen vordringen konnen. 

Eine Weiterbildung der Erfindung sieht vor, daB die 
elektrische oder elektronische MeBstruktur Teil einer 
Wandung eines Aufnahmebeh&ltnisses ftir das zu unter- 
50 suchende Medium ist Das zu untersuchende Medium 
kann dann besser mit den an der Sensoroberflache ad- 
herent angelagerten Target- oder Rezeptorzellen in 
Verbindung gebracht werden, da es einfach in das Auf- 
nahmebehaitnis eingefullt werden kann und dann gleich 
55 mit den Target- oder Rezeptorzellen in Beriihrung ge- 
rat 

Besonders vorteilhaft ist, wenn sich die MeBstruktur 
am Boden des A ufnahmebehal misses befindet und wenn 
die Seitenwande durch eine den MeBbereich der MeB- 

60 struktur umgrenzende Verkapselung als seitliche Be- 
grenzung ausgebildet sind Der Sensor ist also so in die 
Wandung des Aufnahmebehaltnisses eingebaut, daB nur 
der MeBbereich der MeBstruktur freiliegt, wahrend die 
eiektrischen Anschliisse des Sensors durch die Verkap- 

65 selung gegen das in dem Aufnahmebeh&ltnis befindliche 
Medium abgedichtet sind. 

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung 
sieht vor, daB mehrere MeBstrukturen vorzugsweise ne- 
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beneinander angeordnet sind. Dadurch kdnnen an ver- 
schiedenen Stellen ernes zu untersuchenden Mediums 
gleichzeitig Messungen durchgefiihrt werden t so daB 
einerseits Inhomogenitaten in dem zu untersuchenden 
Medium festgestellt werden konnen und andererseits 
aber auch durch Vergleich der MeBsignale mehrere, be- 
nachbart zueinander angeordnete MeBstrukturen eine 
Kontroile der Meflergebnisse mflglich ist 

Vorteilhaft ist, wenn die elektrischen Kontaktstellen 
und/oder die strukturierten Zwischenschichten von we- 
nigstens zwei MeBstrukturen unterschiedlicher Spezifi- 
tat aufweisen. Die einzelnen MeBstrukturen ermdgli- 
chen dadurch eine selektive Messung unterschiedlicher 
Ionen, Molekiile oder Zellbereiche. Insbesondere kann 
auch das Abscheiden eines bestimmten Stoffes einer 
physiologischen Substanz zum Beispiel bei bestimmten 
Zellprozessen selektiv gemessen werden. Als abgeschie- 
dene Stoffe kommen beispielsweise CO, COz, NH3, H2S, 
CH4, C2H5OH, 0 2 NO sowie Protonen in Betracht. 

Besonders giinstig ist, wenn das Substrat ein Halblei- 
tersubstrat ist und wenn als MeBstruktur wenigstens ein 
Feldeffekttransistor, insbesondere ein ISFET vorgese- 
hen ist, dessen Gate zum Kontakt mit den Rezeptor- 
oder Targetzellen freiliegt Dabei kann das Gate, wenn 
es keine fiir die Zellen toxischen Substanzen enthalt, 
direkt mit den Target- oder Rezeptorzellen in Kontakt 
stehen. Zwischen dem Gate und den Target- oder Re- 
zeptorzellen kann aber auch eine Zwischenschicht, bei- 
spielsweise eine SKh-Schicht Fur eine Potentialmessung 
mit erwiinschter Querempfindlichkeit fiir pH oder aber 
auch eine Aluminiuraoxid- oder Tantalpentoxid-Schicht 
fiir protonenspezifische Messungen vorgesehen sein. 
Ferner kann auch eine Festkdrpermembran, beispiels- 
weise eine dttnne Glasmembran auf den Gate abge- 
schieden sein. 

Eine andere, vorteilhafte AusfQhrungsform sieht als 
MeBstruktur wenigstens einen Interdigitalkondensator, 
der vorzugsweise paarig angeordnete Elektroden bei- 
spielsweise in Kamm- oder Maanderstruktur aufweist, 
vor. Dabei ist der Abstand der Kamm- bzw. Kondensa- 
torelektroden an den Durchmesser der Target- oder 
Rezeptorzellen angepaflt, so daB diese mit unterschied- 
liche gepolten Kondensatorelektroden in Beriihrung 
stehen kdnnea Ein Interdigitalkondensator als MeB- 
struktur eignet sich besonders zur Messung von Form- 
verfinderungen der Target- oder Rezeptorzellen, die 
beispielsweise bei Targetzellen durch die Anwesenheit 
von Schwermetailen oder bei transgenen Zellen durch 
den Kontakt mit einem bestimmten Rezeptor hervorge- 
rufen sein kdnnen. AuBerdem kdnnen mit Interdigital- 
kondensatoren Impedanz- oder Kapazitatsanderungen 
der Zellmembran gemessen werden. Auch Antikdrper, 
die sich an den Target- oder Rezeptorzellen anlagern, 
k6nnen mit einer Interdigitalstryktur nachgewiesen 
werden, da sie die Dielektrizitatskonstante im Bereich 
der Interdigitalstruktur verandern. Zur Messung von 
Kapazitatsanderungen ist vorzugsweise zwischen den 
Elektroden des Interdigitalkondensators und den Tar- 
get- oder Rezeporzellen eine eine dunne Isolations- 
schicht vorgesehen. 

ZweckmaBigerweise sind fiir die MeBeinrichtung 
mehrere, vorzugsweise unterschiedlich groBe Interdigi- 
talkondensatoren vorgesehen. Die einzelnen Sensoren 
weisen dann eine unterschiedliche Empfindlichkeit auf, 



der Analyt vor oder wahrend der Messung relativ zu 
den Target- oder Rezeptorzellen beispielsweise durch 
umruhren des Analyten oder durch Schutteln der MeB- 
einrichtung bewegt wird. 
5 Vorteilhaft ist, wenn in wenigstens einem isolierten 
Zwischenraum der Elektroden des Interdigitalkonden- 
sators eine elektrochemosensitive Schicht vorgesehen 
ist Der Sensor ist dann zum Nachweis bestimmter, von 
den Target- oder Rezeptorzellen abgeschiedenen phy- 
10 siologischen Substanzen, beispielsweise Sauerstoff oder 
komplexe Gase besser geeignet Hierzu kdnnen in den 
Zwischenraumen elektroaktive Substanzen aufgebracht 
oder in keramischen Schwammen verpackt sein. 
Bei einer anderen AusfQhrungsform sind zwischen 
15 den Elektroden des Interdigitalkondensators Lichtleiter 
vorgesehen und zur Aufnahme und zum Nachweis des 
den jeweiiigen Lichtleiter durchlaufenden Lichts sind 
Lichtdetektoren im Substrat angeordnet Die MeBein- 
richtung stellt dann zusatzliche Informationen uber bei- 
20 spielsweise von den Target- oder Rezeptorzellen abge- 
gebenes Streulicht zur Verfugung, die einen RuckschluB 
auf die Vitalitat der Zellen ermdglichen. In vorteilhafter 
Weise kann somit mit Hilfe der Lichtdetektoren ein 
Selbsttest der MeBeinrichtung durchgefiihrt werden. 

Eine noch exaktere Kontrolle der mit den MeBstruk- 
turen in Kontakt stehenden Target- oder Rezeptorzel- 
len wird dadurch ermdglicht, daB in das Substrat CCD- 
Sensoren, insbesondere in Form einer CCD-Zeile oder 
eines CCD-Arrays integriert sind. Dadurch wird eine 
noch habere Aufldsung bei der optischen Messung er- 
reicht, so daB es insbesondere auch moglich ist, morpho- 
logische VerSnderungen einzelner oder mehrerer, in be- 
stimmten Bereichen der MeBstruktur angeordneter Zel- 
len, zu tiberwachen. 

ZweckmaBigerweise ist auf dem die MeBstruktur auf- 
weisenden Substrat auBerhalb des fOr die Messung vor- 
gesehenen Substratbereiches wenigstens ein Referenz- 
element mit gleichem oder ahnlichem Aufbau wie dem 
der MeBstruktur angeordnet, insbesondere bei einem 
Feldeffekttransistor als MeBstruktur ein Feldeffekttran- 
sistor mit Gate. Mit solchen Referenzelementen konnen 
beispielsweise Temperaturdrifte oder Offsetspannun- 
gen der far die Messung vorgesehenen MeBstrukturen 
kompensiert werden. 

Vorteilhaft ist, wenn auf dem die MeBstruktur aufwei- 
senden Substrat wenigstens ein TemperaturmeBsensor, 
insbesondere eineTemperaturmeBdiode angeordnet ist 
Die Temperaturabhangigkeit der biologischen Aktivitat 
der Target- oder Referenzzellen kann dann bei der Mes- 
sung beriicksichtigt und gegebenenfalls kompensiert 
werden. 

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Erfindung 
sieht vor, daB auf dem die MeBstruktur aufweisenden 
Substrat innerhalb des MeBbereiches oder benachbart 
zu diesem wenigstens eine Reizelektrode fiir die Rezep- 
tor- oder Targetzellen angeordnet ist Die Target- oder 
Rezeptorzellen kdnnen dann mittels der Reizelektrode 
gezielt angeregt und zur spontanen Abgabe einer mit 
dem Sensor zu detektierenden physiologischen Sub- 
stanz veranlaBt werden. 

Besonders vorteilhaft ist, wenn auf einem gemeinsa- 
men Substrat mehrere Sensoren (MeBstrukturen) insbe- 
sondere als Sensorarray angeordnet sind, deren MeB- 
ausgang mit einer insbesondere auf dem Substrat inte- 
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so daB die MeBeinrichtung einen grdBeren MeBbereich 65 griert angeordneten Steuer- und Auswerteeinrichtung 

abdeckt und in den einzelnen MeBbereichen eine hohe- verbunden sind. Ein solches Sensorarray kann als inte- 

re Aufldsung ermoglicht Die Empfindlichkeit der MeB- grierte Schaltung besonders kostengunstig hergestellt 

einrichtung kann auch dadurch verbessert werden, daB werden und ermfcglicht auf engstem Raum die Messung 
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unterschiedlichster chemischer oder biologischer Sub- 
stanzen. Dabei kann auf dem Substrat auch eine Steuer- 
und Auswerteeinrichtung integriert sein, in der bei- 
spielsweise einc Vorverarbeitung der MeQwerte vorge- 
nommen werden kann. 5 

Eine noch flexibleren Nutzung der auf dem Substrat 
befindlichen Sensoren kann dadurch erreicht werden, 
daB auf dem Substrat mit dem Sensorarray als Steuer- 
und Auswerteeinrichtung ein Multiplexer, ein AD/DA- 
Wandler mit Sensoransteuerung, ein Mikroprozessor 10 
sowie eine IO-Einheit angeordnet sind Der Mikropro- 
zessor kann dann Offsetspannungen und Temperatur- 
drifte der Sensoren kompensieren und gegebenenfalls 
auch die Verarbeitung oder Auswertung der MeBwerte 
Qbernehmen. Der Multiplexer ermoglicht in Verbin- 15 
dung mit der IO-Einheit sowie dem AD/DA- Wandler 
die Obertragung der mit einer Vielzahl von Sensoren 
gleichzeitig ermittelten MeBwerte uber einen Datenbus 
oder uber eine gemeinsame Datenleitung. 

Nachfolgend ist die Erfindung anhand von Ausfuh- 20 
rungsbeispielen nSher erlautert 

Es zeigen zum Teil starker schematisiert : 

Fig. 1 einen auf einem Substrat befindlichen Interdigi- 
talkondensator mit maanderformig parallel zueinander 
verlaufenden Elektroden, 25 

Fig. 2 einen auf einem Substrat befindlichen Interdigi- 
talkondensator mit kammartig ineinandergreifenden 
Kammelektroden, 

Fig. 3 eine dreidimensionale Darstellung der Elektro- 
den eines Interdigitalkondensators, 30 

Fig. 4 einen Querschnitt durch das Substrat ohne die 
darauf befindlichen Rezeptorzelien, wobei als MeB- 
struktur ein Interdigitalkondensator vorgesehen ist und 
wobei auch das den MeBbereich umgrenzende Aufnah- 
mebehal tnis erkennbar ist, 35 

Fig. 5 eine Darstellung ahnlich Fig. 4, wobei jedoch 
zusatzlich auch die an der MeBstruktur unmittelbar an- 
gelagerten Rezeptorzelien und der in das Aufnahmebe- 
h&ltnis eingef Qllte Analyt gezeigt sind, 

Fig. 6 eine Aufsicht auf den Gatebereich eines IS- 40 
FETS mit Reizelektroden, 

Fig. 7 einen Querschnitt durch den in Fig. 6 gezeigten 
ISFET, mit einer auf dem Gate befindlichen Targetzelle, 

Fig. 8 eine Teilansicht der MeBeinrichtung, die einen 
ISFET mit einer Zwischenschicht zeigt, mit der eine 45 
Rezeptorzelle in unmittelbarem Kontakt steht, wobei 
der MeBbereich des ISFET seitiich durch ein Aufnah- 
mebeh&ltnis begrenzt ist, das einen Analyten enthalt, 

Fig. 9 eine Darstellung ahnlich Fig. 8, wobei jedoch 
die Rezeptorzelle in einer eine Gelmembran aufweisen- 50 
den Gelschicht angeordnet ist, 

Fig. 10 eine Aufsicht auf ein Haibleitersubstrat in das 
vier ISFETS, vier Referenz-FETS und eine Temperatur- 
diode integriert sind, 

Fig. 1 1 eine Aufsicht auf ein Haibleitersubstrat mit 55 
vier ISFETS, zwischen denen eine Referenzelektrode 
angeordnet ist, sowie mit zwei Referenz-FETS und ei- 
ner Temperaturdiode, 

Fig. 12 eine Aufsicht auf ein Haibleitersubstrat mit 
einem aus ISFETS und Interdigitalkondensatoren be- 60 
stehenden Sensor-Array, wobei auf dem Haibleitersub- 
strat auch ein Mikroprozessor mit AD/DA- Wandler, 
Multiplexer und IO-Einheit vorgesehen ist, 

Fig. 13 das Blockschaltbild des in Fig. 12 gezeigten 
Biosensor-Chips, 65 

Fig. 14 eine Aufsicht auf eine in ein DIL-Geh^use 
eingebaute MeBeinrichtung, 

Fig. 15 einen Schnitt durch die L&ngsmittelebene der 
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in Fig. I4dargestellten MeBeinrichtung, 

Fig. 16 einen Schnitt durch die Quermittelebene der 
in Fig. 14 gezeigten MeBeinrichtung, 

Fig. 17 eine Aufsicht auf eine in ein DIL-Gehause 
eingebaute MeBeinrichtung mit einem Aufnahmebehal- 
ter fQrden Analyten, 

Fig. 18 eine Langsseitenansicht der in Fig. 17 gezeig- 
ten MeBeinrichtung, wobei das Aufnahmebehaltnis und 
die AnschluBkontakte des DIL-Gehauses besonders gut 
erkennbar sind, 

Fig, 19 eine Seitenansicht auf die Schmalseite der in 
Fig. 17 und 18 gezeigten MeBeinrichtung, 

Fig. 20 einen Schnitt durch die Langsmittelebene ei- 
ner MeBeinrichtung ahnlich der in Fig. 17, wobei jedoch 
auf die EinfUlloffnung des Aufnahmebehaltnisses ein 
DurchfluBaufsatz mit integrierter Referenzelektrode 
aufgesetzt ist, 

Fig. 21 eine Langsseitenansicht der in Fig. 20 gezeig- 
ten MeBeinrichtung und 

Fig. 22 eine Aufsicht auf die in Fig. 20 gezeigten MeB- 
einrichtung, 

Eine im ganzen mit 1 bezeichnete MeBeinrichtung zur 
Messung oder Untersuchung physiologischer Parame- 
ter an biologischen Zellen oder von in einem Analyten 2 
enthaltenen chemischen Komponenten 3 weist einen 
Sensor 4 mit einer auf einem Substrat 5 angeordneten 
MeBstruktur 6 auf (Fig. 5). Der Sensor 4 ist mit etwa 30 
Rezeptorzelien 7 kombiniert, die an der Oberflache der 
MeBstruktur 6 angeordnet sind und mit dieser unmittel- 
bar in Kontakt stehen. Die Rezeptorzelien 7 weisen 
Rezeptoren 8 fur ganz bestimmte chemische oder bioio- 
gische Komponenten 3 auf. Wenn diese Komponenten 3 
in dem Analyten 2 enthalten sind, lagern sie sich an den 
Rezeptoren 8 an. Die Komponenten 3 konnen beispiels- 
weise Hormone, Antikorper, Antigene oder Wachs- 
tumsfaktoren sein. Die Rezeptorzelien 7 werden durch 
das Ankoppeln der chemischen Komponenten 3 verfin- 
dert und diese Veranderung kann mit der MeBstruktur 6 
detektiert werden. So bewirken beispieisweise be- 
stimmte, in dem Analyten 2 enthaltene Schwermetallio- 
nen Formveranderungen der Rezeptorzelien 7, die in 
einer mit der MeBstruktur 6 detektierbaren Impedanz- 
Snderung der Zellmembran resultieren. Bei der erfin- 
dungsgemaBen MeBeinrichtung 1 miBt also der Sensor 4 
Ver&nderungen der Rezeptorzelien 7, die durch die in 
dem Analyten 2 enthaltenen chemischen oder biologi- 
schen Komponenten 3 verursacht sind Es handelt sich 
also hier praktisch urn einen bio-elektronischen Sensor, 
bei dem ein biologischer Sensor (Rezeptor- oder Tar- 
getzellen) mit einem elektrischen oder elektronischen 
Sensor kombiniert ist. 

Bei der in Fig. 5 gezeigten Ausfuhrungsform ist als 
MeBstruktur 6 ein Interdigitalkondensator 9 vorgese- 
hen. Die Elektroden 10 des Interdigitalkondensators 9 
sind durch einander benachbarte Leiterbahnen gebildet, 
die auf einem ebenen Substrat 5, das beispieisweise aus 
Glas, Saphir oder Silizium bestehen kann angeordnet 
sind. Die Fig. 1 bis 3 zeigen AusfOhrungsbeispiele von 
Interdigitalkondensatoren 9 mit unterschiedlichem 
Elektroden- Layout Bei dem Beispiel nach Fig. 1 sind 
die Elektroden 10 durch zwei aquidistant zueinander 
verlaufende Leiterbahnen gebildet, die maanderformig 
an der Oberflache des Substrats 5 angeordnet sind. Bei 
einer anderen Ausfuhrungsform (Fig. 2 und 3) weist der 
Interdigitalkondensator 9 zwei ineinandergreifende 
Kammelektroden auf. Mit dem Interdigitalkondensator 
9 konnen sowohl Formveranderungen der Target- oder 
Rezeptorzelien 7 als auch Impedanzveranderungen an 
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der Zellmembran dieser Zellen gemessen werden. Der 
Interdigitalkondensator 9 errnoglicht durch seinen pla- 
naren Aufbau eine besonders kostengQnstig und in 
GroBserie herstellbarc MeBeinrichtung 1. Vorteilhaft ist 
dabei vor allem, daB die Elektrodenstruktur des Interdi- 
gitalkondensators 9 auch auf biokompatible Substrate 
aufgebracht werden kann. 

Die Kg. 6 bis 9 zeigen Ausfiihrungsbeispiele der 
MeBeinrichtung 1, bei denen als Sensor ein ISFET 11 
vorgesehen ist, dessen Gate 12 zum Kontakt mit den 
Rezeptorzellen 7 frei liegt Zwischen dem fiir die Mes- 
sung aktiven Bereich des ISFET's 11 und den Rezeptor- 
zellen 7 ist eine Zwischenschicht 13 vorgesehen, die mit 
ihrer einen Flachseite mit dem Gate 12 und mit ihrer 
anderen Flachseite mit den Rezeptorzellen 7 direkt in 
Beruhrung steht Die Zwischenschicht 13 ist eine makro- 
molekulare pordse Schicht die einerseits die Rezeptor- 
zelle 7 zur Adhesion bringt und andererseits in ihrer 
PorengrdBe so bemessen ist, daB sie fiir bestimmte Io- 
nen, MolekQle oder Zellbereiche durchlassig ist Die 
Zwischenschicht 13 ist also biokompatibel, so daB die 
Rezeptorzellen 7 diese als Nachbar akzeptieren und an 
ihr anhaftea Dennoch wird die Messung durch die zwi- 
schen der MeBstmktur 6 und den Rezeptorzellen 7 be- 
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20 



ordnet sind. Fig. 10 und 11 zeigt dies beispielhaft an 
einem Substrat 5, mit vier zum Kontakt mit Target- oder 
Rezeptorzellen 7 vorgesehenen ISFET's 11, wobei zu- 
sttzlich noch vier weitere als Referenzelemente 20 die- 
nende ISFET's auBerhalb des fur den Bewuchs mit den 
Target- oder Testzellen vorgesehenen Substratbereichs 
in das Substrat 5 integriert sind. Die Referenzelemente 
20 erm6glichen eine {Compensation der Temperatur- 
drift und der Offset-Spannung der Sensoren 4. Bedarfs- 
weise kdnnen benachbart zu den Sensoren 4 noch Reiz- 
elektroden 19 vorgesehen sein (Fig. 11). 

Besonders vorteilhaft ist, wenn die Sensoren 4 in 
Form eines Arrays auf dem Substrat 5 angeordnet sind 
(Fig. 12). Mit einer einzigen MeBeinrichtung 1 kdnnen 
dann mehrere, unterschiedliche chemische oder biologi- 
sche Komponenten 3 gleichzeitig detektiert werden. 
AuBerdem besteht die Mdglichkeit einer parallelen 
MeBsignalgewinnung an unterschiedlichen Target- oder 
Rezeptorzellen, so daB eine Kontrolle der MeBergeb- 
nisse m6glich ist Bei dem in Fig. 12 gezeigten Ausfiih- 
rungsbeispiel sind zusatzlich zu dem Sensor-Array 22 
noch ein Multiplexer 23, eine AD/DA- Wandlereinheit 
24, eine IOEinheit 25 und ein Mikroprozessor 26 inte- 
griert Wie aus dem zugehdrigen Blockschaltbild 



fmdliche Zwischenschicht 13 nicht behindert, da diese 25 (Fig. 13) erkennbar ist, kdnnen beliebige, auf dem Sub- 



fiir die zu detektierenden MolekQle, Ionen oder Zellbe- 
reiche durchlassig ist 

Bei dem in Fig. 9 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel sind 
die Target- oder Rezeptorzellen 7 in einer eine Mem- 
bran 14 aufweisenden Gelstruktur 15 angeordnet Die 
Gelstruktur 15 beinhaltet ein Nahrmedium und dient 
somit den Target- oder Rezeptorzellen 7 als Nahrungs- 
speicher. AuBerdem ist in der Gelstruktur 15 Feuchtig- 
keit gespeichert so daB die Target- oder Rezeptorzellen 
7 iiber einen langeren Zeitraum am Leben erhalten wer- 
den ktf nnen. Die MeBeinrichtung 1 ermSglicht deshalb 
auch tiber lingere Zeitspannen hinweg eine kontinuier- 
liche on-Iine-Analyse bestimmter, in dem Analyten 2 
enthaltener Komponenten 3. Dabei sind die Gelstruktur 
15 und die Membran 14 for die zu detektierenden Kom- 
ponenten 3 durchlassig, so daB diese bis zu den Rezepto- 
ren 8 der Rezeptorzellen 7 gelangen konnen, 

Bei dem in Fig. 8 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel ist 
das Nahrmedium fQr die Rezeptorzellen 7 in dem Anaiy- 
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strat 5 angeordnete Sensoren jeweils einer von fiinf 
gleichzeitig ansteuerbaren MeBleitungen 27 zugeordnet 
sein. Eine Regelungseinheit 28 ermdglicht dabei eine 
Einstellung der fiir die ausgewahlten Sensoren 4 und 
den denen zugeordneten Referentelementen 20 vorge- 
sehenen Strom- und Spannungswerte. Die entsprechen- 
den Werte werden von dem Mikroprozessor 26 ermit- 
telt und uber Digital/ Analog- Wandler 29 an die Rege- 
lungseinheit 28 ausgegeben- Zum Einlesen der MeBwer- 
te aus der Regelungseinheit 28 sind Analog/Digital- 
Wandler 30 vorgesehen. An dem Mikroprozessor sind 
auBerdem zwei Temperatursensoren 21, ein Interdigi- 
talkondensator 9, ein Sauerstoff sensor 31 sowie zwei 
AgCl-Referenzelektroden 35 angeschlossen. 

Das komplette Substrat 5 mit den darauf befindlichen 
Target- oder Rezeptorzellen 7 ist in einen 40-poligen 
Keramik-DIL-Sockel32 eingebaut Die MeBeinrichtung 
1 kann dadurch wie eine handelsubliche integrierte 
Schaltung beispielsweise in einen auf einer Platine vor- 



ten 2 enthalten, so daB auch hier uber einen langeren 45 gesehenen IC-Sockei eingesetzt werden. 
Zeitraum eine on-line-Signalgewinnung mdglich ist Die Fig. 17 bis 19 zeigen Ausfuhrungsbeispiele, bei 

Wie aus den Fig. 4, 5, 8 und 9 besonders gut erkenn- denen auf dem Keramik-DIL-Sockel 32 ein Aufnahme- 
bar ist, ist die MeBstruktur 6 Teil einer Wandung 16 behaitnis 17 fiir den Analyten 2 vorgesehen ist Der 
eines Aufnahmebehaltnisses 17. Dabei sind die MeB- Analyt 2 kann dann auf einfache Weise in das Aufnah- 
struktur 6 und die darauf befindlichen Target- oder Re- 50 mebehaltnis 17 eingefiillt werden. Um eine besonders 



zeptorzellen 7 am Boden des Aufnahmebehalters 17 an- 
geordnet, so daB der Analyt 2 auf einfache Weise in das 
Aufnahmebehaltnis 17 eingefiillt werden kann und dann 
gleich mit den Target- oder Rezeptorzellen 7 in Beriih- 
rung ger&t Die Seiten-Wandungen 16 des Aufnahmebe- 55 
haltnisses 17 sind dicht mit dem Substrat 5 verbunden 
und umgrenzen den fOr die Messung vorgesehenen Be- 
reich 6. Dadurch wird auch bei einer gr6Beren Menge 
eines zu analysierenden Mediums verhindert, daB dieses 
seitlich ausflieBt und dabei mit dafiir nicht vorgesehenen 60 
Bereichen des Sensors 4, insbesondere mit dessen An- 
schluBkontakten in Beruhrung gerat 

Bei den in Fig. 6 und 7 gezeigten Substraten 5 ist 
beidseits eines ISFETs 1 1 jeweils eine Reizelektrode 19 
vorgesehen, mit der die Rezeptorzellen 7 zur spontanen 65 
Abgabe einer zu detektierenden Substanz angeregt 
werden kdnnen. Besonders vorteilhaft ist, wenn mehre- 
re Sensoren 4 auf einem gemeinsamen Substrat 5 ange- 



exakte Positionierung des Analyten 2 in Bezug zu den 
Sensoren 4 zu erm6glichen, kann in die Einfalloffnung 
18 des Aufnahmebehaltnisses 17 ein DurchfluBaufsatz 
34 eingesetzt werden. Diffusionsunterschiede des Ana- 
lyten 2, wie sie beispielsweise bei dessen Einfullen oder 
Absaugen mit einer Pipette im Bereich des Sensors 4 
auftreten k6nnen, werden dadurch weitgehend vermie- 
den. 

Patentanspriiche 

1. MeBeinrichtung (1) zur Messung oder Untersu- 
chung physiologischer Parameter an biologischen 
Zellen oder von in einem Analyten (2) enthaltenen 
chemischen Komponenten (3), mit wenigstens ei- 
nem elektrischen oder elektronischen Sensor (4), 
der einen mit einer Auswerteeinrichtung verbind- 
baren MeBausgang aufweist, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB der Sensor (4) wenigstens eine auf 
einem Substrat (5) befindliche, elektrische oder 
elcktronische MeBstruktur (6) aufweist daB an dem 
Sensor (4) funktionsspezifische Rezeptorzellen (7) 
und/oder Targetzellen vorgesehen sind, die mit der 5 
MeBstruktur (6) mitteibar oder unmittelbar Kon- 
takt haben und daB der zu untersuchende Anaiyt (2) 
zur Messung mit den Rezeptorzellen (7) und/oder 
den Targetzellen in Verbindung bringbar ist 

2. MeBeinrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge- 10 
kennzeichnet, daB zwischen den Rezeptorzellen (7) 
und der MeBstruktur (5) eine strukturierte Zwi- 
schenschicht (13) vorgesehen ist 

3. MeBeinrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet daB die Rezeptorzellen (7) in einer 15 
Gelstruktur (15) angeordnet oder von dieser uber- 
decktsind. 

4. MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 
3 f dadurch gekennzeichnet, daB die elektrische oder 
elektronische MeBstruktur (6) Teil einer Wandung 20 
(16) eines Aufnahmebehaltnisses (17) fur das zu un- 
tersuchende Medium ist 

5. MeBeinrichtung nach Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sich die MeBstruktur (6) am Bo- 
den des Aufnahmebehaltnisses (17) befindet und 25 
daB die Seitenw&nde durch eine den MeBbereich 
der MeBstruktur (6) umgrenzende Verkapselung 
als seitliche Begrenzung gebildet sind 

6. MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche 1 bis 

5, dadurch gekennzeichnet, daB mehrere MeBstruk- 30 
turen (6) vorzugsweise nebeneinander angeordnet 
sind. 

7. MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche 2 bis 

6, dadurch gekennzeichnet daB die elektrischen 
Kontaktstellen und/oder die strukturierten Zwi- 35 
schenschichten (13) von wenigstens zwei MeB- 
strukturen (6) unterschiedliche Spezifitaten aufwei- 
sen. 

8. MeBeinrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 

7, dadurch gekennzeichnet daB das Substrat (5) ein 40 
Halbleitersubstrat ist und daB als MeBstruktur we- 
nigstens ein Feldeffekttransistor, insbesondere ein 
ISFET (11) vorgesehen ist, dessen Gate (12) zum 
Kontakt mit den Rezeptor- oder Targetzellen frei- 
liegt 45 

9. MeBeinrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 
7, dadurch gekennzeichnet daB als MeBstruktur (6) 
wenigstens ein Interdigitalkondensator (9)1 der 
vorzugsweise paarig ineinandergreifende Elektro- 
den (10) aufweist vorgesehen ist 50 

10. MeBeinrichtung nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet daB mehrere, vorzugsweise unter- 
schiedlich groBe Interdigitalkondensatoren (9) vor- 
gesehen sind. 

11. MeBeinrichtung nach Anspruch 9 oder 10, da- 55 
durch gekennzeichnet daB in wenigstens einem iso- 
lierten Zwischenraum der Elektroden (10) des In- 
terdigitalkondensators (9) eine elektrochemosensi- 
tive Schicht vorgesehen ist 

12 MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche 9 60 
bis 11, dadurch gekennzeichnet daB zwischen den 
Elektroden (10) des Interdigitalkondensators (9) 
Lichtleiter vorgesehen sind und daB Lichtdetekto- 
ren zur Aufnahme und zum Nachweis des den je- 
weiligen Lichtleiter durchlaufenden Lichts im Sub- 65 
strat (5) angeordnet sind 

13. MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche 1 
bis 12, dadurch gekennzeichnet daB in das Substrat 
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(5) CCD-Sensoren, insbesondere in Form einer 
CCD-Zeile oder eines CCD- Arrays integriert sind. 

14. MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche 1 
bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB auf dem die 
MeBstruktur (6) aufweisenden Substrat (5) auBer- 
halb des fQr die Messung vorgesehenen Substrat- 
bereiches wenigstens ein Referenzelement (20) mit 
gleichem oder ahnlichem Aufbau wie dem der 
MeBstruktur (6) angeordnet ist, insbesondere bei 
einem Feldeffekttransistor ais MeBstruktur ein 
Feldeffekttransistor mit Gate. 

15. MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche I 
bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB auf dem die 
MeBstruktur (6) aufweisenden Substrat (5) wenig- 
stens ein TemperaturmeBsensor (21), insbesondere 
eine TemperaturmeBdiode angeordnet ist 

16. MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche 1 
bis 15, dadurch gekennzeichnet daB auf dem die 
MeBstruktur (6) aufweisenden Substrat (5) inner- 
halb des MeBbereiches oder benachbart zu diesem 
wenigstens eine Reizelektrode (19) fur die Rezep- 
tor- oder Targetzellen und/oder eine Referenzelek- 
trode angeordnet ist 

17. MeBeinrichtung nach einem der AnsprQche 1 
bis 16, dadurch gekennzeichnet daB auf einem ge- 
meinsamen Substrat (5) mehrere Sensoren (4) 
(MeBstrukturen) (6) insbesondere als Sensorarray 
(22) angeordnet sind> deren MeBausg^nge mit einer 
insbesondere auf dem Substrat (5) integriert ange- 
ordneten Steuer- und Auswerteeinrichtung ver- 
bundensind. 

18. MeBeinrichtung nach Anspruch 17, dadurch ge- 
kennzeichnet daB sich auf dem Substrat (5) mit 
dem Sensorarray (22) als Steuer- und Auswerteein- 
richtung ein Multiplexer (23), ein AD/DA- Wandler 
(24) mit Sensoransteuerung, ein Mikroprozessor 
(26) sowie eine IO-Einheit (25) bef inden. 
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